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RESUMO  
 
A Curcuma longa é uma planta originada do sudeste da Ásia, e dentre suas variadas aplicações, 
tem potencial quimiopreventivo. Este trabalho trata-se de um estudo pré-clínico, que visa 
avaliar os efeitos da curcuma em animais sadios submetidos a quimioterapia com docetaxel. 
Foram divididos 8 grupos de ratos Wistar machos para receber curcuma em três diferentes 
doses (25, 50 e 500mg), combinadas ou não com o quimioterápico, e veículo. Foram coletadas 
amostras sanguíneas e realizadas análises hematológicas e bioquímicas. Como resultados, 
encontrou-se níveis reduzidos de ureia com o uso combinado de docetaxel e curcuma nas três 
estudadas. No entanto, não foi observado alterações nos níveis de creatinina, sódio e potássio 
entre os grupos de animais. Na análise da função hepática, notou-se uma queda 
estatisticamente significativa nas transaminases com a associação de docetaxel e curcuma nas 
doses de 250 mg/Kg e 500 mg/Kg. Já em relação a função pancreática, houve decréscimo nos 
valores de amilase no grupo do quimioterápico e curcuma 500 mg/Kg, enquanto não foi 
evidenciado alterações nos índices glicêmicos.  Por fim, na avaliação hematológica, houve 
queda na contagem de plaquetas com o uso do docetaxel com a curcuma 250 mg/Kg e também 
foi notada redução no número de leucócitos dentre os grupos que receberam o quimioterápico 
e curcuma nas três doses analisadas. Para as demais células de defesa, os eosinófilos, 
monócitos, neutrófilos e linfócitos, não houve divergências estatisticamente significativa entre 
os grupos investigados.Como conclusão, foi demonstrado que a curcuma tem potencial para 
proteção renal e hepática, estimulante do sistema imune, reparação da função pancreática, 
potencial prevenção contra o tromboembolismo, consistindo em um importante composto 
adjuvante ao tratamento oncológico. 
 
Palavras-chave: Açafrão. Câncer. Oncologia. Fitoterapia. Plantas Medicinais. Docetaxel. 
 
 
ABSTRACT 
 
 Curcuma longa is a plant originated in Southeast Asia, and among its varied applications, it 
has chemopreventive potential. This work is a preclinical study aimed at evaluating the effects 
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of curcuma on healthy animals submitted to docetaxel chemotherapy. Eight groups of male 
Wistar rats were divided to receive curcuma in three different doses (25, 50 and 500 mg/Kg), 
combined or not with the chemotherapeutic and vehicle. Blood samples were collected and 
hematological and biochemical analyzes were carried out. As results, reduced levels of urea 
were found with the combined use of docetaxel and curcuma in the three studied. However, 
no changes were observed in creatinine, sodium and potassium levels between groups of 
animals. In the analysis of hepatic function, a statistically significant decrease in transaminases 
was observed with the combination of docetaxel and curcuma at doses of 250 mg/kg and 500 
mg/kg. Regarding pancreatic function, there was a decrease in amylase levels in the 
chemotherapy group and curcuma 500 mg/kg, while no changes were observed in the glycemic 
indexes. Finally, in the hematological evaluation, there was a drop-in platelet counts with 
docetaxel and curcuma 250 mg/kg, and also a reduction in the number of leukocytes among 
the groups that received the chemotherapy and curcuma in the three doses analyzed. For the 
other defense cells, eosinophils, monocytes, neutrophils and lymphocytes, there were no 
statistically significant divergences between the groups investigated.As a conclusion, it has 
been demonstrated that curcuma has potential for renal and hepatic protection, immune system 
stimulant, pancreatic function repair, potential prevention against thromboembolism, 
consisting of an important adjuvant compound to cancer treatment. 
 
Key words: Saffron. Cancer. Phytotherapy. Oncology. Medicinal Plants. Docetaxel. 
 
 
1 INTRODUÇÃO 
Considerada a segunda principal causa de morte no mundo, perdendo apenas para as 
doenças cardiovasculares, o câncer tem se difundido a nível global, ocupando uma das 
posições mais preocupantes sob a ótica dos órgãos de saúde.  Anualmente, milhões de vidas 
são ceifadas em virtude de neoplasias das mais diversas, sendo que, segundo a OPAS/OMS 
Brasil, cerca de 9,6 milhões de pessoas foram a óbito em 2018. Apenas nos Estados Unidos, 
no ano de 2016, aproximadamente 1.685.210 novos casos de câncer foram diagnosticados e 
595.690 pessoas morreram da doença. De acordo com o Instituto Nacional do Câncer, cerca 
de 43.000 novos casos de neoplasias foram diagnosticados no Paraná em 2018, sendo que os 
sítios tumorais mais frequentemente acometidos incluem: mama, próstata, pulmão, cólon e 
reto, bexiga, tireoide, melanoma, rim, endométrio, pâncreas, linfoma não-Hodgkin e leucemia 
(FIGUEIREDO et al., 2013).    
O número de pessoas que sobrevivem após um diagnóstico de câncer atingiu quase 
14,5 milhões em 2014 e deverá aumentar para quase 19 milhões até 2024. No ano de 2014, 
estima-se que 15.780 crianças e adolescentes de 0 a 19 anos foram diagnosticados com câncer 
e 1.960 morreram da doença. As despesas nacionais para o cuidado do câncer nos Estados 
Unidos totalizaram quase US$ 125 bilhões em 2010 e chegarão a US$ 156 bilhões em 2020 
(GRONBERG, 2003; PARKIN et al., 2005). 
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Dentre as modalidades de tratamento oncológico, incluem-se cirurgia, quimioterapia, 
radioterapia, hormonioterapia, terapia alvo e, mais recentemente, a imunoterapia. A escolha 
terapêutica varia de acordo com a localização e o estágio da doença, bem como das condições 
clínicas do paciente (performance status). Há muitos ensaios clínicos com tratamentos 
experimentais para o câncer em andamento. Estima-se que duas em cada cinco pessoas terão 
câncer em algum momento da vida. À medida que emergem novas informações sobre a 
biologia do câncer, os tratamentos serão desenvolvidos e modificados para aumentar a 
eficácia, precisão, capacidade de sobrevivência e qualidade de vida (SCHULZ et al., 2003; 
CARNERO et al., 2008; STEELMAN et al., 2008). 
O termo "quimioterapia” se refere a drogas citotóxicas que afetam o ciclo celular de 
várias formas possíveis, por exemplo com a duplicação de DNA ou a separação de 
cromossomos recém-formados. A maioria destes medicamentos visam todas as células que se 
dividem rapidamente e não são específicas. Assim, a quimioterapia tem o potencial de 
prejudicar os tecidos saudáveis, especialmente aqueles com alta taxa de substituição. As 
combinações de drogas, na grande maioria dos casos, são mais eficazes do que seu uso isolado. 
Consequentemente, os efeitos adversos são mais frequentes e agressivos. O quimioterápico 
Docetaxel faz parte do rol de drogas antitumorais da classe dos taxanos e suas propriedades 
naturais tem o objetivo de estabilizar os microtúbulos. Pode ser aplicado no tratamento de 
diversos tipos de tumores, como câncer de próstata, mama e pulmão. Alguns de seus efeitos 
adversos consistem em: neutropenia, diarreia, neuropatia, reações de hipersensibilidade, 
reações cutâneas, retenção hídrica, toxicidade pulmonar e cardíaca e afecções oculares (ABAL 
et al., 2003; SCHULZ et al., 2003; SINGH, AGARWAL, 2006; STEELMAN et al., 2008; 
SURH, NA, 2008). 
O uso de plantas medicinais com finalidade terapêutica tem se difundido ao longo dos 
anos. A Curcuma longa (C. longa) é uma espécie originada do sudeste da Ásia, podendo ser 
encontrada nas florestas tropicais da Índia. Esta planta é cultivada como subespontânea em 
muitos estados do Brasil e também é conhecida como “açafrão", "gengibre dourado" e 
“açafrão da terra”. Suas folhas são ovaladas e alongadas, de cor verde-claro e tem odor picante. 
O pó dos rizomas possui coloração laranja amarelada e enquadram-se como alimento 
energético. Entretanto, segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), a porcentagem de proteína 
contida neles tem valores muito semelhantes aos observados em grãos de arroz (8%) e trigo 
(14%). A cúrcuma está presente nos rizomas nas concentrações entre 2,8 a 8%. Trata-se de 
um composto quimiopreventivo promissor. Dados epidemiológicos sugerem que a cúrcuma 
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pode ser responsável pela menor taxa de câncer colorretal em países asiáticos (HARRIS et al., 
1968; GOVINDARAJAN, 1980; SCARTEZZINI, SPERONI, 2000; CHAUHAN, 2002; DE 
ALMEIDA, 2006; VILELA, ARTUR, 2008; CHAN et al., 2009). 
 A curcumina é um componente derivado da planta curcuma, caracterizado como um 
polifenol natural de baixo peso molecular. Isolada por Vogel em 1815, a curcumina [1,7-bis 
(4-hidroxi-3 metoxifenol) -1,6 heptadiene-3,5-diona] foi estruturalmente caracterizada em 
1910 por Lampe e Milobedeska, e é considerado o principal componente extraído da curcuma. 
Há vários anos, estuda-se seus principais mecanismos de ação e funções. Pesquisas mostram 
que tal composto possui propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, antiproliferativa e 
anti-angiogênicas contra vários tipos de células cancerígenas e também demonstra atividades 
antimicrobianas (JURENKA, 2009; YU, HUANG, 2012; CHIBA et al., 2012).  
Conforme estudo publicado por Ferri et al. (2018), foram realizadas pesquisas que 
investigam a eficácia do tratamento contra o câncer usando curcumina em diversos pacientes 
com tipos diferentes de câncer. Como resultados, encontrou-se que, apesar da curcumina não 
ter sido eficaz, tinha boa tolerância e era segura. De forma mais recente, surgiram estudos 
combinando a curcumina com quimioterapia. Um deles investigou o efeito da curcumina 
concomitante a administração de docetaxel em pacientes com câncer de mama metastático. 
Outro ensaio clínico analisou o papel da curcumina somada ao docetaxel e prednisona em 
pacientes com câncer de próstata resistente à castração. Mais uma vez, os resultados 
demonstram a segurança da curcumina, porém sem benefício adjuvante com a adição da 
mesma aos agentes quimioterápicos. Existem diversas pesquisas promissoras acerca dos 
benefícios potenciais da curcumina no tratamento oncológico em combinação à quimioterapia 
e, o objetivo deste trabalho foi o de reportar os efeitos da C. longa em animais submetidos a 
quimioterapia com docetaxel, avaliando parâmetros comportamentais, hematológicos e 
bioquímicos.  
 
2  METODOLOGIA 
A) Desenho Experimental 
Tratou-se de um ensaio pré-clínico, que teve aprovação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa sob protocolo 1001/2018, composto de 64 ratos Wistar machos, divididos em 8 
grupos de animais, da seguinte forma: 1) sem qualquer tratamento, recebendo apenas placebo 
(água); 2) tratamento com quimioterápico docetaxel em dose única (dose extrapolada para o 
animal); 3) tratamento com quimioterápico docetaxel mais C. longa, sendo que foram 
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utilizadas três doses diferentes de C. longa baseando-se no preparo das diluições (25 mg/kg, 
50 mg/kg, 500 mg/kg) e 4) tratamento com C. longa, somente (as mesmas três diferentes doses 
usadas no grupo anterior). Todos os animais receberam tratamento por 4 semanas. A Curcuma 
longa utilizada no estudo foi obtida através de manipulação na Farmácia Farmavida, em 
Umuarama – PR. 
 
            B) Cálculo Alométrico de Dose 
O cálculo para extrapolaçãoo alométrica da dose do docetaxel para ratos, foi feito 
tomando-se como animal-referência o homem com peso médio de 70 kg. Conforme estudo 
de Pachaly (2006), foi realizada a base para os cálculos alométricos para o modelo 
experimental proposto.  A dose de docetaxel extrapolada para ratos encontrada através dos 
cálculos foi de 2,5 mg/kg 
Diferentes grupos de ratos (machos; n=8 animais por grupo/ 64 animais) foram 
pesados, identificados e tratados com o quimioterápico docetaxel por via intraperitoneal 
(2,5 mg/kg; em um volume de até 1 mL/kg) 
Conforme artigos científicos, a dose máxima diária de C. longa para seres humanos 
é de 1500 mg. Com base em um indivíduo de 70kg, encontrou-se que a dose extrapolada 
para ratos seria de 21,4mg, sendo utilizado o peso médio do animal de 300g, através de 
regra de três. Desta forma, o cálculo foi arredondado para 25 mg/Kg para o presente estudo 
e, as doses subsequentes utilizadas foram baseadas neste valor, sendo representada por 250 
mg/Kg (dez vezes a dose padrão) e 500 mg/Kg (vinte vezes a dose padrão) (SHARMA, 
2004; SETHI, 2015) 
A formulação de C. longa foi feita pela via oral através de gavagem (25, 250 e 500 
mg/Kg), sendo que os ratos foram pesados uma vez por semana, e realizado a diluição 
conforme o peso. Cada animal, após o tratamento, foi colocado sobre uma superfície plana 
e observado continuamente durante a primeira hora e a cada hora durante as primeiras seis 
horas, e posteriormente, uma vez ao dia durante 4 semanas. As observações 
compreendendo o comportamento e as manifestações dos sintomas tóxicos foram anotadas 
em tabela adaptada respeitando as diretrizes da Organization for Economic Co-Operation 
and Development - OECD (1995), para realização de análise comportamental 
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C) Drogas e substâncias utilizadas 
Foram usadas as seguintes substâncias na elaboração deste estudo: extrato de C. 
longa (lote 1808002301, data de validade 10/03/2020), o quimioterápico docetaxel (lote 
31170041, data de validade 04/2019) e isoflurano (lote N055L503, data de validade 
10/2020) por via inalatória para indução anestésica dos animais previamente à eutanásia. 
 
D) Metodologia 
Um dia após o último tratamento, os mesmos foram encaminhados para eutanásia, 
sendo que doze horas antes do procedimento, eles foram privados de alimentos, mantendo 
apenas o acesso livre a água. A eutanásia foi realizada após os ratos serem anestesiados por 
via inalatória com isoflurano e posterior decapitação em guilhotina, conforme Diretriz da 
Prática de Eutanásia do CONCEA, 2015. As carcaças foram acondicionadas em sacos 
plásticos devidamente identificados em freezer -20 graus Celsius até a retirada por empresa 
especializada em descarte de resíduos biológicos. 
Foram avaliados os seguintes parâmetros: perfil hematológico e análises 
bioquímicas. 
Uma alíquota de aproximadamente 1 mL de sangue do plexo ocular foi coletada 
para análise hematológica, com auxílio de capilares de vidro em tubos de ensaio contendo 
anticoagulante K2-EDTA (BD Vacutainer®). As coletas foram realizadas no final do 
estudo, uma única vez, após indução anestésica do animal, pouco antes da eutanásia. As 
amostras foram devidamente homogeneizadas até o processamento, que foi feito no 
Laboratório de Análises Clínicas da Universidade Paranaense (UNIPAR), campus sede – 
Umuarama, PR. Foram determinados em analisador hematológico automatizado (Abbott 
Cell Dyn 3500, Abbott Diagnostics, USA): o número total de eritrócitos (106/mm3), 
leucócitos (103/mm3) e plaquetas (103/mm3); contagem diferencial de leucócitos (%); a 
concentração de hemoglobina (g/dL); determinação do hematócrito (%) e os índices 
hematimétricos, tais como: volume corpuscular médio (VCM, fl), hemoglobina 
corpuscular média (HCM, pg) e a concentração de hemoglobina corpuscular média 
(CHCM, %).  
Logo após a eutanásia, para a realização das análises bioquímicas, 3 a 4 mL de 
sangue total foram coletados oriundos da decapitação em um tubo de ensaio contendo gel 
separador com ativador de coágulo (BD SST II® Advance® BD) e centrifugados em até 2 
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horas após a coleta para obtenção do soro. As amostras de soro foram armazenadas em 
freezer (-20°C), descongeladas e processadas em um analisador bioquímico automatizado 
(Selectra E, Vital Scientific, Holanda). Os íons foram determinados utilizando um sistema 
semi-automatizado MH-Lab Ise – Íon Seletivo.  
Os parâmetros bioquímicos analisados consistem em: ureia (mg/dL), creatinina 
(mg/dL), sódio (mEq/L), potássio (mEq/L), aspartato amino transferase (AST, U/L), 
alanina amino transferase (ALT, U/L), amilase (U/L) e glicose (mg/dL).  
No momento da necropsia, os seguintes tecidos e órgãos foram removidos: Rins, 
baço, intestinos e fígado. Estes foram separados da gordura e do tecido conectivo e 
posteriormente pesados para calcular os pesos relativos. Para os órgãos pares, foi utilizado 
o peso do órgão direito, sendo que, para se obter o peso relativo dos órgãos (%), o peso de 
cada órgão foi multiplicado por 100 e dividido pelo peso do animal antes da eutanásia. 
A análise estatística foi feita pelo teste de ANOVA, seguido pelo teste de Tukey, 
através do software Graphpad Prisma 8.0 
 
3  RESULTADOS  
Foram analisados dados coletados de 61 ratos, que consistiram em: toxicidade 
sistêmica, parâmetros bioquímicos e hematológicos. 
Não houve diferença estatística significativa entre o comportamento dos animais e os 
diferentes tipos de tratamento, tendo em vista que não foi possível notar sinais inequívocos 
de toxicidade sistêmica após administração dos tratamentos. Os ratos apresentaram apenas 
reações inespecíficas, como defecação, alimentação e ingesta de água. 
  Na análise de parâmetros referentes à função renal, não foram encontradas variações 
estatisticamente significativas na comparação dos níveis de creatinina, sódio e potássio entre 
os animais do estudo, independente do tipo de tratamento que receberam. No entanto, ao se 
associar curcuma ao docetaxel, seja na dose de 25 mg/Kg (p<0,0001), 250 mg/Kg (p<0,05) 
ou 500 mg/Kg (p<0,0001), foram obtidos níveis mais baixos de ureia em relação aos animais 
que receberam o quimioterápico de forma isolada (Tabela 1). 
Em contrapartida, em relação à função hepática, foi possível observar que houve uma queda 
no valor da AST, com significância estatística, nos grupos que receberam docetaxel e curcuma 
nas doses 250 mg/Kg e 500 mg/Kg (p<0,001 para ambos) em relação ao grupo que recebeu 
somente docetaxel. Da mesma forma, os níveis de ALT encontrados nestes mesmos grupos 
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também foram reduzidos quando comparados aos animais submetidos apenas à quimioterapia 
(p<0,05 para docetaxel e C. longa 250 mg/Kg e p<0,01 para docetaxel e C. longa 500 mg/Kg). 
 
 
 
 
 
 
A função pancreática foi analisada através dos índices de amilase e glicemia. Os 
animais submetidos ao docetaxel associado a curcuma 500 mg/Kg apresentaram queda nos 
níveis de amilase, com diferença estatística significativa (p<0,01), quando comparados aos 
ratos que receberam apenas a medicação antitumoral de forma isolada, enquanto não houve 
relação entre os parâmetros glicêmicos e os tratamentos realizados.   
 Não foi demonstrado diferença relevante nos números de hemácias e hemoglobina 
entre os grupos estudados (Tabela 2). Já em relação às plaquetas, observou-se uma queda em 
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sua contagem entre os ratos que receberam docetaxel e curcuma 250 mg/Kg (p<0,01) versus 
aqueles sujeitos apenas ao quimioterápico, com variação estatisticamente significativa. 
 Na avaliação da série branca, foi possível notar um declínio na soma de leucócitos 
nos grupos da droga antitumoral associada a curcuma nas três doses apresentadas no estudo 
(p< 0,01 para 25 mg/Kg, p<0,001 para 250 mg/Kg e p<0,01 para 500 mg/Kg) quando feito 
comparação com o docetaxel isoladamente. Entretanto, para todas as demais células 
analisadas, os linfócitos, monócitos, eosinófilos e neutrófilos, não houve divergência 
significativamente estatística entre os grupos de tratamento. 
 
 
 
 
Após a remoção e pesagem dos órgãos avaliados no estudo, analisando os pesos 
relativos dos órgãos extirpados, notou-se que apenas o peso do rim não apresentou alterações, 
independente do tratamento realizado. Por outro lado, os índices relacionados ao baço 
mostraram resultados com diferença significativa. Os ratos que receberam curcuma na dose de 
25 mg/Kg e 500 mg/Kg (p<0,05) em relação àqueles que foram submetidos apenas ao veículo 
evidenciaram um aumento no peso do órgão (Figura 1). Por fim, notou-se uma queda no peso 
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relativo do fígado ao se utilizar a curcuma nas três doses estudadas somada ao docetaxel em 
comparação ao quimioterápico isolado (p<0,05 para as três doses). 
 
 
 
4  DISCUSSÃO 
O uso de plantas medicinais e fitoterápicos com finalidade adjuvante no tratamento do 
câncer tem se tornado cada vez mais frequente. Os quimioterápicos correspondem às drogas 
citotóxicas que influenciam o ciclo celular. Um dos mais conhecidos, o Docetaxel, consiste 
em uma medicação antitumoral da classe dos taxanos e seu mecanismo de ação baseia-se em 
estabilizar os microtúbulos. Alguns de seus efeitos adversos podem interferir de forma 
significativa na qualidade de vida, tais como neuropatia, neutropenia, retenção hídrica, 
diarreia, reações de hipersensibilidade, afecções oculares, toxicidade pulmonar e cardíaca e 
reações cutâneas  (ABAL et al., 2003; SCHULZ et al., 2003; SINGH; AGARWAL, 2006; 
STEELMAN et al., 2008; SURH, 2008; ABE; OHTANI, 2013). 
A curcuma possui compostos químicos que tem impressionado pelas suas diversas 
propriedades benéficas, incluindo características anti-inflamatórias, antioxidantes, anti-
angiogênicas e antiproliferativa contra diversos tipos de células tumorais e também apresenta 
ação antimicrobiana. Esta substância tem sido amplamente estudada com a finalidade de 
demonstrar seus efeitos promissores, em especial no que diz respeito as neoplasias e suas 
formas de tratamentos (JURENKA, 2009; CHIBA et al., 2012; YU, HUANG, 2012; ZHOU 
et al., 2011). 
Ao se analisar a associação entre docetaxel e curcuma, foi possível observar um efeito 
nefroprotetor, respaldado pela queda nos níveis de uréia nos grupos de animais que 
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receberam ambas as substâncias, independente da dose do fitoterápico, com significância 
estatística (p<0,0001 para 25 mg/Kg, p<0,05 para 250 mg/Kg e p< 0,0001 para 500 mg/Kg). 
Soma-se ainda o fato de que a combinação da C. longa com o quimioterápico não anula a 
ação de proteção renal.  Este achado corrobora com dados encontrados em estudo árabe, 
cujos resultados mostraram que a curcumina atenua significativamente os efeitos tóxicos 
induzidos pela adenina (substância que simula características da doença renal crônica), tais 
como redução do clearance de creatinina, níveis elevados de lipocalina associados à 
gelatinase de neutrófilos e aumento das atividades urinárias de N-acetil-β-D-
glicosaminidase. Segundo os autores do estudo, a curcumina reduziu acentuadamente o dano 
morfológico renal e os marcadores histopatológicos de inflamação, fibrose e apoptose, bem 
como estresse oxidativo (TUSHAR et al., 2010; SHARMA, 2012; ALI et al., 2018).  
Algumas considerações são importantes no que diz respeito as diferenças entre os 
marcadores renais. Segundo Stevens et al. (2006), a ureia não é produzida constantemente 
durante o dia e sua concentração sanguínea pode variar com a ingestão protéica, sangramento 
gastrointestinal e uso de alguns medicamentos, como os corticóides. Ressalta-se ainda que, 
a produção de ureia pode diminuir na vigência de condições como insuficiência hepática e 
desnutrição. Já a creatinina é derivada principalmente do metabolismo da creatina muscular 
e sua produção é diretamente proporcional à massa muscular, portanto espera-se que os 
jovens tenham esta produção aumentada em relação aos idosos. Contudo, é fundamental 
reconhecer que a creatinina isolada não é um bom marcador da taxa de filtração glomerular, 
pois dentre outras razões, há diversas situações em que o nível sanguíneo da creatinina pode 
não guardar relação com a taxa de filtração glomerular e, ainda, seu nível sérico pode se 
elevar na vigência de certos medicamentos, sem que haja redução da taxa de filtração 
glomerular. Sendo a ureia um melhor marcador para avaliação de função renal, tal fato 
corrobora com os achados do presente estudo, cujos resultados demonstram ação protetora 
da curcuma em relação ã atividade renal, mesmo em vigência de quimioterapia. 
Da mesma forma, foi observado que não houve diferença estatística entre os níveis 
de sódio entre os grupos estudados, cujo resultado foi divergente do encontrado por Arafa 
(2009), que avaliou os efeitos uroprotetores da curcuma na cistite hemorrágica induzida 
por ciclofosfamida. Neste estudo não houve efeito da curcuma nos níveis de sódio quando 
comparados ao grupo controle, sendo que, a ciclofosfamida reduziu a concentração de 
sódio em cerca de 31% quando comparado ao grupo controle e, a combinação das duas 
substâncias aumentaram a taxa de sódio em 40%, em comparação aos animais tratados 
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apenas com ciclofosfamida. Este achado pode sugerir as diferenças nos mecanismos de 
ação entre os quimioterápicos estudados (ciclofosfamida versus docetaxel), e não 
relacionada a curcuma, justificando, dessa forma, não ter havido divergência 
estatisticamente significativa nos níveis de sódio dentre os grupos de animais analisados.  
Segundo Ghosh et al. (2014), o aumento da permeabilidade intestinal resulta na 
liberação de moléculas pró-inflamatórias (citocinas e lipopolissacarídeos) do intestino para 
a circulação em doenças como insuficiência renal crônica, diabetes e aterosclerose. Esta 
alteração na permeabilidade intestinal é devida à diminuição da expressão de proteínas da 
junção estreita e da fosfatase alcalina intestinal (FAI). A curcumina aumenta a expressão 
da FAI e das proteínas da junção estreita e corrige a permeabilidade do intestino. Esta ação 
reduz os níveis de biomoléculas inflamatórias circulatórias. Esse efeito da curcumina no 
intestino pode explicar porque, apesar da baixa biodisponibilidade, a curcumina tem 
potenciais efeitos antinflamatórios e efeitos benéficos na insuficiência renal crônica. Como 
os animais receberam curcuma por gavagem no presente estudo, é possível inferir que tais 
ações antinflamatórias podem ter desempenhado um papel crucial nos resultados. É 
relevante enfatizar que o efeito nefroprotetor desta substância se mantem mesmo quando 
se é somada à ação quimioterápica (DI PIERRO, 2013; SCIBERRAS, 2015). 
Todavia, notou-se queda das transaminases ao se combinar curcuma em doses mais 
altas (250 e 500 mg/Kg) ao docetaxel, demonstrando um efeito hepatoprotetor daquela 
substância. De acordo com Kyung et al. (2018), o uso de ervas medicinais pode ser útil 
inclusive na prevenção da fibrose hepática, justificado pela a análise dos parâmetros 
bioquímicos e a comparação da condutividade elétrica do tecido hepático, os quais mostraram 
que os efeitos da curcuma foram comparáveis aos da lactulose, um medicamento extensamente 
utilizado no controle de hiperamonemia. Os efeitos protetores da curcuma em ratos com dano 
hepático provocado por tetracloreto de carbono foi reportado em outro estudo, cujos resultados 
mostraram níveis reduzidos de colesterol e bilirrubinas e atividade diminuída de fosfatase 
alcalina, AST, ALT, dados que corroboram com este ensaio pré-clínico. (DESHPANDE et al., 
1998) 
O fato do quimioterápico utilizado nos estudos ser metabolizado principalmente no 
fígado, pelas subfamílias de isoenzimas do citocromo P450 CYP3A4 e CYP3A5, pode 
cursar com aumentos das transaminases. Estudos farmacocinéticos populacionais do 
docetaxel demonstraram como sua depuração pode ser consideravelmente reduzida 
conforme alguns fatores como: idade avançada, área de superfície corporal diminuída e 
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altas concentrações da alfa-1-glicoproteína ácida. É importante salientar que pacientes com 
níveis séricos elevados de bilirrubina e/ou transaminases têm uma redução de 12 a 27% na 
depuração de docetaxel e devem receber doses reduzidas (CLARKE e RIVORY, 1999). 
 Ainda que existam dados que suportem a ação da curcumina na função pancreática, 
não foi possível notar divergências nos índices glicêmicos entre os grupos estudados. No 
entanto, a combinação da quimioterapia à curcuma 500mg/Kg foi capaz de reduzir os níveis 
de amilase de forma significativa. Este dado corrobora com ensaio iraniano, o qual reportou 
que a curcumina é um inibidor competitivo de alfa-amilase, e desta forma é capaz de reduzir 
a sobrecarga pancreática, atuando como um reparador da função deste órgão. Em 
camundongos com pancreatite aguda que usaram este fitoterápico, foi observado uma 
diminuição significativa de lesão no pâncreas e houve reversão do aumento das atividades de 
amilase sérica, AST e ALT e níveis de TNF-alfa, reiterando sua ação protetora ao tecido 
pancreático, e cujos resultados foram similares ao presente estudo (DHILLON, 2008; CHANG 
et al., 2012; NAJAFIAN, 2015). 
O fato da C. longa, mesmo em baixa dose, ter provocado o aumento do baço é respaldado 
pela análise de Chakraborty e Sengupta, 2012, que teve como objetivo estudar as propriedades 
imunoestimulantes dos rizomas de C. longa em macrófagos esplênicos de camundongos 
albinos machos intoxicados com tetracloreto de carbono. A administração oral isolada de 
frações polares de rizomas de C. Longa melhorou os efeitos do tetracloreto de carbono, bem 
como aumentou os níveis séricos destas citocinas. Baseado nestes dados, sugere-se a curcuma 
estimula o sistema imune modulando seu estado funcional, e dessa forma, potencializa as 
defesas inespecíficas do hospedeiro contra infecções oportunistas. 
Em contrapartida, a redução do peso relativo do fígado ao se utilizar a curcuma somada 
ao docetaxel pode ser explicitado pela ação hepatoprotetora da curcuma, bem como seus 
efeitos terapêuticos notáveis em doenças hepáticas oxidativas através de mecanismos que 
incluem a supressão das citocinas pró-inflamatórias, produtos de peroxidação lipídica, 
ativação da via PI3K/Akt, assim como a melhora das respostas celulares ao estresse oxidativo 
e remoção de radicais livres. É relevante enfatizar que, neste estudo, o benefício na atividade 
hepática pôde ser constatado mesmo ao se incorporar o quimioterápico, demonstrando que a 
curcuma é capaz de se esquivar da ação citotóxica do mesmo. (FARZAEI et al., 2018). 
Não obstante, a análise hematológica também merece destaque. As hemácias são os 
marcadores mais comuns de estresse oxidativo devido à sensibilidade de suas membranas 
celulares e enzimas antioxidantes aos radicais livres. Como o aumento da peroxidação lipídica 
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interrompe a função normal ou destrói a membrana dos eritrócitos, o resultado final desses 
eventos é uma diminuição no volume globular (hematócrito), conteúdo de hemoglobina, 
plaquetas sanguíneas e eventualmente anemia. No estudo atual, não foi verificado diferenças 
estatisticamente significativas na contagem de hemácias e hemoglobina entre os grupos de 
animais que receberam os diferentes tratamentos. Portanto, uma das hipóteses que poderia 
justificar essa disparidade seria uma alteração que possivelmente tenha influenciado o 
processamento das amostras na leitura dos resultados, como por exemplo hemólise, que é 
relativamente comum no momento da coleta (SKRZYPCZAK-JANKUN et al., 2003; 
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007; ARSHAMI et al., 2013). 
 Contudo, na interpretação relacionada ao número de plaquetas, foi observado que, a 
agregação da curcuma na dose de 250mg/Kg ao quimioterápico provocou uma redução na 
contagem destas células. Estes achados foram muito pertinentes em virtude de alguns aspectos 
já descritos na literatura, como relatado por Srivastava, Bordia e Verma (1995), cujas 
conclusões ressaltaram as propriedades inibitórias da curcumina sobre a agregação 
plaquetária. Outrossim, foi apontado que a curcumina obteve maior eficácia contra a 
agregação induzida por ácido araquidônico, que é mediada pela formação reduzida de 
tromboxano. Dessa forma, entende-se que a curcuma pode desempenhar um importante papel 
na prevenção do tromboembolismo, especialmente na população oncológica, que consiste em 
um grupo de maior risco para desenvolver tal complicação (LEE, 2006; ABU-TAWEEL, 
2016). 
 Ainda sobre a análise hematológica, ao se examinar os resultados referentes à série 
branca, o decréscimo no número dos leucócitos demonstrado nos grupos que receberam o 
docetaxel somado à curcuma nas três doses do estudo, provavelmente, foi causado pela ação 
mielossupressora do quimioterápico, já descrita inclusive em bula. No entanto, não foi 
observado divergências significativas na contagem das células diferenciais avaliadas, os 
neutrófilos, monócitos, eosinófilos e linfócitos. Estes dados podem inferir que, mesmo com 
uma queda no número dos leucócitos, a curcuma foi capaz de manter os níveis das demais 
células de defesa, cujo resultado pode sugerir que esta substância teria potencial para reduzir 
a incidência de neutropenia. Somado a isto, estudos anteriores sugeriram uma provável ação 
inibitória da curcumina sob a proliferação celular, a citotoxicidade mediada por células e a 
produção de citocinas inibindo os genes NF-kappaB envolvidos na indução dessas respostas 
imunes. A ação antiproliferativa deste fitoterápico pode ter contribuído para a variação da 
contagem de leucócitos e, consequentemente, a modulação imunológica (GAO et al., 2004; 
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KUNNUMAKKARA et al., 2008; BOSKABADY; SHAKERI, 2017; MAUREEN et al., 
2017). 
 
 
5 CONCLUSÃO 
Baseado nos resultados obtidos, é possível observar os diversos benefícios da curcuma 
encontrados neste estudo, tais como proteção ao fígado e rins, estimulação do sistema imune, 
regeneração do tecido pancreático e potencial prevenção contra o tromboembolismo. Seus 
efeitos podem ser observados inclusive na associação à quimioterapia, sendo capaz de conferir 
atividade adjuvante as drogas antitumorais e atenuar seus eventos adversos. 
É fundamental prosseguir com estudos que possam ampliar os conhecimentos acerca 
desta substância, principalmente no contexto oncológico, afim de obter avanços nos 
tratamentos convencionais e proporcionar melhores resultados.  
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